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摘　要：近年来，随着肝细胞癌基础研究不断深入，分子靶向药物及免疫治疗药物的临床开发及应用为肝
细胞癌的治疗带来了新的突破。肝细胞癌的靶向治疗药物具有较高的特异性，能够选择性地杀伤肿瘤细胞，
尽可能减少对正常组织的损伤。目前，这些靶向治疗药物主要分为小分子靶向药物、肝细胞癌抗原特异性
靶向药物和免疫检验点靶向药物 3类。现就肝细胞癌靶向治疗药物的最新研究进展作简要综述。
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Abstract: In recent years, with the deepening of basic research of hepatocellular carcinoma (HCC), the clinical 
development and application of molecular targeted drugs and immunotherapeutic drugs have brought new 
breakthroughs in the treatment of hepatocellular carcinoma. Because of high specificity, targeted drugs can 
selectively kill tumor cells and as far as possibly reduce the damage to normal tissues. At present, targeted therapy 
drugs for HCC can be divided into three categories: small molecule targeted drugs, hepatocellular carcinoma antigen 
specific targeted drugs, and immune checkpoint targeted drugs. In this article, the latest progress of HCC targeted 
therapy was discussed.
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肝癌作为世界上最常见的二大致死性疾病之
一，其 5年存活率仅为 7%[1]。肝癌早期没有症状，
在晚期阶段明显，导致治疗效果不理想。全球范围
内肝癌每年新发病例超过 85万例，其中 90%为肝
细胞癌 (hepatocellular carcinoma, HCC)[1-2]。尤其在
我国，由于乙型肝炎的高发，2015年我国肝细胞癌
死亡人数约 42.2万，占全球肝细胞癌死亡人数的
57%[3]。目前，外科手术仍是提高肝细胞癌患者生
存率的有效手段，但手术切除不彻底、复发率高和
转移率高是影响肝细胞癌临床治疗疗效的主要问
题 [4-5]。近年来，随着肝细胞癌分子生物学研究的
深入，分子靶向药物及免疫治疗药物的临床开发及
应用为肝细胞癌的治疗带来了新的突破，大大提高
了肝细胞癌患者的诊疗效果，延长了肝细胞癌患者
的生存期和提高了他们的生活质量 [6-7]。然而，肝
细胞癌的发病率和死亡率均未下降，仍呈逐年升高
的趋势 [1]。本文就近年来肝细胞癌靶向治疗最新研
究进展作一简要综述，主要包括肝癌小分子靶向抑
制剂、基于肝癌特异性抗原设计的靶向药物以及免
疫检查点抑制剂的最新研究进展。
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1　小分子靶向药物
分子靶向治疗 (molecular targeted therapy, MTT)
是近年来发展迅速的新兴肿瘤治疗方式之一。相比
传统的治疗手段，分子靶向治疗具有更好的靶向性，
能特异性地杀伤肿瘤细胞，减少对正常组织的损伤，
不易产生耐药，安全性和耐受性较好。分子靶向治
疗的原理是通过针对肿瘤发生发展过程中的关键
基因和信号通路，如血管内皮生长因子 (vascular 
endothelial growth factor, VEGF)、血小板衍化生长
因子 (platelet-derived growth factor, PDGF)、成纤维
细胞生长因子受体 (fibroblast growth factor receptor, 
FGFR)、表皮生长因子受体 (epidermal growth factor 
receptor, EGFR)、胰岛素样生长因子 (insulin-like 
growth factor, IGF)、HGF/c-MET信号通路、PI3K/AKT/ 
MTOR通路、MAPK信号通路、RAS/RAF/MEK/ERK
通路、Wnt-β-catenin通路、JAK/STAT通路，或原
癌基因、抑癌基因与自杀基因等，设计小分子抑制
剂，在分子水平上逆转肿瘤细胞的生物学行为，从
而抑制肿瘤细胞的增殖和转移。目前已经上市和正
处在临床研究阶段的分子靶向药物多达数十种，其
中索拉菲尼、瑞戈非尼、乐伐替尼等药物取得重大
成效。
1.1　索拉非尼(Sorafenib)
索拉非尼是一种可以抑制多种肿瘤细胞扩增、
血管生成和促进肿瘤细胞凋亡的广谱小分子抑制剂。
索拉非尼主要是靶向作用于丝氨酸 /苏氨酸 (Raf)
激酶、血管内皮生长因子受体 (vascular endothelial 
growth factor receptor, VEGFR)、血小板生长因子受
β体 (platelet growth factor receptor, PDGFR-β)、KIT、
FLT3以及 Ret等多种受体酪氨酸激酶，抑制肿瘤
细胞增生及血管生成，进而抑制肿瘤的生长。
Llovet等 [8]研究表明，针对之前未接受过系统
治疗的 602位晚期 HCC病例，索拉非尼治疗组相
比于安慰剂治疗组的中位生存期 (mOS) 延长了 2.8
个月 (44%)，索拉非尼治疗组相比于安慰剂治疗组
具有显著差异。由此认为，晚期肝细胞癌患者对索
拉非尼有良好的耐受性，索拉非尼可以作为一线药
物治疗晚期肝细胞癌患者。
1.2　瑞格菲尼(Regorafenib)
瑞格菲尼和索拉非尼的分子结构极其相似，其
作用机制也和索拉非尼相似。但瑞格菲尼比索拉非
尼有更高的生物学活性，可广泛抑制与血管生成和
肿瘤发生相关的激酶，如血管内皮生长因子受体
1~3 (VEGFR1~3)、酪氨酸蛋白激酶受体 TIE和
Ret、血小板衍生生长因子受体 (PDGFR-β)、碱性
成纤维母细胞生长因子受体 (FGFR-1)、丝氨酸 /苏
氨酸蛋白激酶 Raf以及有丝分裂原活化蛋白激酶
p38等，从而发挥抗肿瘤作用。
Bruix等 [9]研究了瑞格菲尼作为二线药物的疗
效。在 573名接受过索拉菲尼治疗的 HCC患者中
进行了试验，其中 194名接受安慰剂治疗。最终数
据显示，和安慰剂治疗组相比，瑞格菲尼显著提高
了患者的总生存期，为 10.6个月，而服用安慰剂的
患者生存期仅为 7.8个月。在接受瑞格菲尼治疗的
患者中，有 2例的肿瘤已经缩小到检测不到的状态。
这些数据表明，瑞格菲尼在接受过索拉非尼治疗的
HCC患者中体现出良好的治疗效果。 
1.3　乐伐替尼(Lenvatinib)  
乐伐替尼是血管内皮生长因子受体 1~3 (VEG-
FR1~3)、纤维母细胞生长因子受体 1~4 (FGFR1~4)、
血小板衍生生长因子受体 α (PDGFR-α)以及酪氨酸
蛋白激酶受体 Ret、KIT的抑制剂。2017年 6月，
美国临床肿瘤学会年会 (ASCO)报告了乐伐替尼一
线治疗手术不可切除的肝细胞肝癌的 III期临床研
究 (REFLECT研究 )结果。954例晚期 /不可切除
HCC患者以 1:1随机分入乐伐替尼组 (478例 )和索
拉非尼组 (476例 )，乐伐替尼组的主要临床终点总
生存时间 (overall survival, OS)较索拉非尼组有延长
的趋势 (13.6个月 vs. 12.3个月 )，乐伐替尼组的次
要临床终点也明显优于索拉非尼组，包括无进展生
存时间 PFS (7.4个月 vs. 3.7个月 )、疾病进展时间
TTP (8.9 个月 vs. 3.7 个月 ) 和客观缓解率 ORR 
(24% vs. 9%)。虽然 REFLECT研究中乐伐替尼治
疗组与索拉非尼治疗组的主要临床终点 OS未达到
统计学差异，但乐伐替尼组的 PFS是索拉非尼组的
2倍，TTP更是延长接近索拉非尼的 3倍。此外，
REFLECT研究的亚洲患者 (288例 )中有 83%为
HBV 感染患者，在 HBV相关 HCC患者中乐伐替
尼治疗组的有效率高达 21.5%，是索拉非尼治疗组
有效率 (8.3%)的 2.6倍，乐伐替尼治疗组的中位总
生存期 mOS (15.0个月 )较索拉非尼治疗组 (10.2个
月 )整整延长了 5个月，并且乐伐替尼治疗组的中
位无进展生存期 mPFS和中位疾病进展时间 mTTP
也显著优于索拉非尼治疗组。研究证实，乐伐替尼
一线治疗晚期肝癌的效果不劣于索拉非尼，尤其在
针对 HBV相关的 HCC患者中体现出明显的优势。
这一结果表明，乐伐替尼对亚洲，尤其是我国 HCC
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患者具有较好的应用前景，有望成为中晚期肝细胞
癌治疗最新标准。
2　肝癌特异性抗原靶向药物
2.1　α-fetoprotein(αFP或AFP)靶向药物
AFP是 HCC敏感的血清标志物。日本慢性肝
炎的临床研究表明，AFP在 HCC检测中的敏感性
为 79%、截止值为 78 ng/mL、特异度为 78%。在
小肝癌肿瘤中，AFP的敏感性较低，为 33%~65% [10]。
血清中 AFP水平的高低似乎与 HCC的大小和分化
有关。在相当数量的慢性肝病患者中，经常出现
AFP (20~200 ng/mL)显著增加。因此，AFP早已被
用于 HCC的临床诊断。
随着研究的深入，肿瘤免疫研究者对 AFP的
抗肿瘤免疫反应愈发感兴趣。一项临床 I/II期试
验采用 4种 AFP多肽激活的 DC (dendritic cell)治
疗 HCC患者以测试 HCC患者的免疫反应。通过
ELISPOT验证发现，接种至少一种 AFP多肽后，
10名受试者中有 6名的 IFN-γ增加，产生了 AFP
特异性 T细胞应答反应 [11]。
Hanke等 [12]研究发现，在免疫健全的小鼠异
位瘤模型中，AFP特异性 DNA疫苗是抑制表达
AFP肿瘤的有效工具，并且不会干扰小鼠的肝脏再
生。Butterfeld等 [13]研究表明，AFP-DNA疫苗和
腺病毒驱动免疫治疗的 2名预处理的 AFP阳性
HCC患者的报告显示出预期的安全性和免疫原性 T
细胞应答。
2.2　Glypican-3靶向药物
磷脂酰肌醇蛋白聚糖 -3 (phosphatidylinositol-3, 
GPC-3)是一种通过糖基磷脂酰肌醇 (glycosylphosp-
hatidylinositol, GPI)锚定到细胞表面的硫酸肝素蛋
白多糖。GPC-3是一种癌胚抗原，由于其在 HCC
中的特异性过表达 (在 81％的患者中 )与预后差相
关，因此，认为它可能成为 HCC靶向治疗的理想
靶标。
 目前为止，多个研究机构利用噬菌体展示和
杂交瘤技术，已经发明了 4种针对 GPC-3的高亲和
力抗体 (GCC-3、HN3、HS20和 YP7)。GCC3的 I
期临床研究显示，GPC-3 高表达的进展期肝细胞
癌患者应用 GCC-3 后无进展生存期显著高于 GPC-
3 低表达的患者 (n = 20)[14]。Gao等 [15]研究发现，
HN3和YP7可以和假单胞菌外毒素A的片段 (PE38)
融合产生免疫毒素，单独使用 HN3-PE38或联合化
学疗法静脉给药可以消退小鼠 Hep3B和 HepG2异
位瘤。YP7-PE38产生的免疫毒素较 HN3-PE38产
生的免疫毒素有更优异的抗肿瘤活性 [16]。该研究使
GPC-3有希望成为 HCC治疗的新型潜在靶标。
3　免疫检查点靶向药物
免疫检查点阻断疗法最近已经成为一种有希望
用于包括 HCC等多种恶性肿瘤在内的治疗方法。
现阶段研究最多的免疫检查点受体有细胞毒性 T淋
巴细胞相关抗原 4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated 
antigen 4, CTLA-4)、程序性死亡受体 1 (programmed 
cell death protein 1, PD-1)、T细胞免疫球蛋白结构
域和黏蛋白结构域 3 (T cell immunoglobulin domain 
and mucin domain-3, TIM-3)、 B/T淋巴细胞衰减因子
(B and T lymphocyte attenuator, BTLA)等。阻断以
上几种负调控的免疫调节靶点可显著提高患者的中
位总生存期 (mOS)和响应率，改善了黑色素瘤、肾
癌和非小细胞肺癌等多种恶性肿瘤患者的治疗前
景 [17]。CTLA-4和 PD-1/PDL1的阻断单克隆抗体已
被 FDA批准用于治疗黑素瘤。 
3.1　CTLA-4 靶向药物
CTLA-4表达在活化的 T细胞和 Treg细胞上，
也可能低水平表达在初始 T细胞上 [18-20]。相比于
CD28， CTLA-4结合CD80和CD86的亲和力更高 [21]，
因此，CTLA-4可以拮抗 CD28和 CD80、CD86之间
的结合，从而抑制 T细胞活化。CTLA-4信号还可
能刺激 CD4+ T细胞表达转化生长因子 β (TGF-β)[22] 。
另外，抑制CD28与抗原递呈细胞 (antigen-presenting 
cells, APC)中 CD80和 CD86的结合可以导致 T细
胞活化降低。特异性敲除或阻断 CTLA-4抑制
CTLA-4的免疫负调节作用，可以活化自身免疫反
应和提高抗癌免疫的能力 [23-24] 。
2011年，美国 FDA批准 Ipilimumab用于治疗
黑色素瘤的随机 III期临床试验的结果表明，患者
的整体生存期得到改善 [25-26]。其作为单药疗法或与
其他药物联合用药已经用于包括肝细胞癌等多种肿
瘤类型在内的的治疗。
针对 HCC患者的 Tremeimumab I期临床试验
(NCT01008358)表明， 21位不适合经皮消融或经肝
动脉栓塞术的肝硬化晚期肝癌患者 (肝功能分级为
Child-Pugh A或 B级 )对 Tremelimumab的耐受性
良好，没有治疗相关的死亡病例。几乎一半患者表
现 3/4 级程度的 AST升高，但这与肝脏功能障碍无
关。17.6%的患者出现部分反应，有 45%患者病情
稳定时间超过 6个月。有趣的是，治疗期间 IFN-γ
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保持在稳定水平的患者相比于 IFN-γ减少的患者产
生了更好的治疗反应，这一结果表明，IFN-γ保持
稳定的患者产生了主动抗肿瘤免疫。应用 Treme- 
limumab于经过射频消融 (RFA)或经动脉治疗的患
者的 I期临床试验正在进行之中 (NCT01853618)[27]。
另一项应用 Tremelimumab 治疗晚期 HCC 患者 (其
中大多索拉非尼治疗失败 )的 II期临床 (NCT01649024)
表明，17 例可评价病例中有 3 例肿瘤部分缓解， 10 
例 肿 瘤 控 制 稳 定， 疾 病 控 制 率 高 达 76.4%，无疾
病进展时间中位数达 6.5 个月，高于既往临床研究
治疗的晚期 HCC患者 [28]。
3.2　PD-1靶向药物
程序性死亡受体 (PD-1)作为 CD28 超家族成
员首先由日本京都大学本庶佑教授于 1992年发现。
现如今 PD-1作为极具免疫治疗意义的靶点在肿瘤
靶向治疗的研究领域引起广泛关注。
PD-1主要表达在 CD8+ T细胞上，但也可以在 
Treg 细胞和骨髓衍生抑制细胞 (myeloid-derived 
suppressor cells, MDSCs)上检测到 [29]。PD-1不仅介
导 Treg的分化和增殖，也调节外周血耐受和自身
免疫 [30]。长期抗原暴露导致 PD-1在 T细胞中过度
表达，从而引起 T细胞耗竭或无应答。肿瘤细胞可
以通过表达 PD-L1或 PD-L2来活化肿瘤浸润性淋
巴细保中的 PD1表达，从而逃逸免疫监视。
转化临床研究结果表明，PD-1/PDL-1通路可
能诱导 HCC免疫耐受；同时，肿瘤细胞 PD-1和
PD-L1的表达水平和 HCC的发展阶段、局部复发
率及预后差紧密相关 [31-34]。类似地，PD-1+、CD8+ 
T细胞在肿瘤内的水平与 HCC进展和术后复发相
关 [35]。另外，在接受过冷冻消融的 HBV阳性 HCC
患者中，循环肿瘤细胞上表达 PD-1和 PD-L1的患
者预后差 [36]。最后，在体外实验中，同时消耗来自
HCC晚期患者外周血中的 Treg细胞、MDSCs和
PD-1+ T细胞可恢复 CD8+ T细胞的活化。
2017年，El-Khoueiry等 [37]发布了 PD-1抑制
剂 Nivolumab治疗晚期 HCC患者的最新数据：
2012年 11月 26日至 2016年 8月 8日期间，共有
262名合适的患者接受治疗 (剂量递增阶段为 48例，
剂量延伸阶段为 214例 )。 262例患者中有 202例
(77%)完成治疗，随访正在进行。在剂量递增阶段，
Nivolumab显示出易于管理的安全性，包括可接受
的耐受性。治疗相关不良事件的发生率似乎与剂量
无关，也没有达到最大耐受剂量。在剂量延伸阶段，
42例患者 (20%)观察到客观反应，96例 (45%)患
者观察到稳定性疾病，138例 (64%)患者观察到疾
病控制，42例有反应的患者中有 28例 (67%)有持
续的反应，中位反应时间为 9.9个月。大多数疾病
稳定持续至少 6个月，138例患者中有 79例 (57%)
有疾病控制。在剂量延伸阶段，中位进展时间为 4.1
个月，6个月的总体生存率为 83%，9个月的总体
生存率为 74%。 6个月无进展生存率为 37%，9个
月无进展生存率为 28%。近日，Nivolumab静脉注
射剂已经获得美国食品药品监督管理局 (FDA)批准
用于经索拉非尼治疗失败后的晚期 HCC患者。
4　结语
到目前为止，只有索拉非尼和瑞格菲尼在晚期
HCC中显示出治疗效果。近几年，PD1抗体取得
的巨大成效进一步推进了各种靶向免疫检验点的药
物在肝细胞癌上的应用和研究，而且靶向免疫检验
点的肝癌治疗方式已经初见曙光。尽管目前晚期肝
癌的治疗手段层出不穷，但单一给药的治疗方式都
差强人意。因此，需要加大开发新型靶向药物的同
时，应推进靶向药物联合其他治疗方式，或多种靶
向药物相互联合的治疗方式的研究和应用，如靶向
治疗联合手术切除、放疗、化疗、介入治疗和免疫
治疗，乃至联合细胞治疗、基因治疗等常规或新兴
肝癌治疗手段，将有利于提高肝癌患者的生存质量，
降低复发率，延长生存时间。随着研究的不断深入，
靶向治疗将充分发挥其特异性高、治疗效果好、持
续时间长、不良反应少的优点。
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